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Joskus uusi lääke tulee kuin nurkan takaa – 
poikkeava vaikutusmekanismi ja yllättävän hyvä 
vaikutus. Tämä pätee mainiosti diabeteslääke 
SGLT2:n estäjiin (Sodium-Glucose CoTrans-
porter), jotka glukoosia virtsaan erittämällä pie-
nentävät veren glukoosipitoisuutta. Ne näyttä-
vät myös vähentävän sydän-ja verisuonitauteja, 
jotka ovat tyypin 2 diabeetikoiden suurin kuo-
linsyy. SGLT2:n estäjät tuovat tyypin 2 diabetek-
sen hoitoon uuden kohde-elimen – mu nuaisen 
– ja sen myötä mahdollisesti paradigman muu-
toksen (taulukko 1). Erityisen tärkeä piirre on, 
että SGLT2:n estäjät tuovat uutta myös diabeeti-
koiden verenpainetaudin hoitoon ja diabeetti-
sen nefropatian estoon. Vaikka ensimmäisten 
päätetapahtumatutkimusten hyvät tulokset ovat 
tiedossa, lääkeryhmän merkitys ja turvallisuus 
koko diabeteshoidon kentässä vaatii lisätutki-
muksia.
Vaikutusmekanismi
Itse asiassa SGLT:n estäjät ovat lymynneet nur-
kan takana kauan. Nyt kliinisessä käytössä ole-
vien synteettisten valmisteiden esikuva, floritsii-
ni, on tunnettu yli 200 vuotta (1). Ranskalaiset 
kemistit eristivät sen vuonna 1835 omenapuun 
rungon kuoresta ja sitä on kaikkialla omenakas-
vissa. Kiniinin tapaan yhdisteen arveltiin alenta-
van kuumetta ja vaikuttavan muun muassa ma-
lariaan. Myöhemmin floritsiinin huomattiin 
olevan suurilla annoksilla myös glukosurinen ja 
painoa alentava. Niinpä floritsiini siirtyi nefro-
logien tutkimustyökaluksi, jolla selvitettiin mm. 
munuaisten hemodynamiikkaa ja tubulusten 
toimintaa. Sen avulla löytyi myös munuaisten 
proksimaalisesta tubuluksesta aktiivinen kulje-
tusjärjestelmä, SGLT.
SGLT:tä on useita muotoja, mutta toistaiseksi 
suurimman kliinisen mielenkiinnon kohteina 
ovat olleet SGLT1 ja SGLT2. SGLT1 esiintyy 
monissa kudoksissa, ja suolistossa se on keskei-
nen tekijä glukoosin ja galaktoosin imeytymises-
sä. SGLT2 esiintyy puolestaan vain munuaisis-
sa, missä se pääosin vastaa glukoosin takaisin 
imeytymisestä proksimaalisessa tubuluksessa. 
Tällöin virtsaan ei normaalisti erity glukoosia.
Tällä perusteella voisi ajatella, että omena 
päivässä pitää diabeteslääkärin loitolla. Floritsii-
nista ei kuitenkaan ole diabeteksen ”luontais-
lääkkeeksi”, se kun estää molempien SGLT-kul-
jettimien toimintaa ja suolistovaikutus johtaa 
helposti osmoottiseen ripuliin.
SGLT1:n ja SGLT2:n toimintojen erottami-
nen ja niiden kloonaaminen 1980–90-luvuilla 
lopulta johti synteettisten SGLT2:n estäjien ke-
hittämiseen ja kliiniseen käyttöön vuosina 
2012–14 (2). Niiden todettiin pienentävän mer-
kittävästi veren glukoosipitoisuutta ihmisellä. 
Havainto johti suurten päätetapahtumatutki-
musten käynnistämiseen.
Glukoosin lisäksi SGLT2:n estäjä lisää myös 


































658 Suomen LääkäriLehti 9/2016 vSk 71
simaalisessa tubuluksessa (2,3,4,5). Tässä se 
eroaa perinteisistä diureeteista, jotka vaikuttavat 
eritykseen Henlen lingossa tai distaalisessa tu-
buluksessa. SGLT2:n estäjän aikaansaama os-
moottinen diureesi, painonlasku ja lievä natri-
ureesi – mahdollisesti muutkin mekanismit – 
ovat syynä verenpaineen laskuun, glomerulus-
ten hyperfiltraation vähenemiseen ja niiden 
kautta edullisiin verisuoni- ja munuaisvaikutuk-
siin (3,6,7,8).
Farmakologiset ja kliiniset vaikutukset
Yksityiskohtaisia kliinisiä vaikutuksia on kuvat-
tu tuoreissa katsauksissa (2,9,10,11), ja seuraa-
vassa esitellään vain pääpiirteitä. SGLT2:n estä-
jiä on nyt kliinisessä käytössä kolme: dapagli-
flotsiini, empagliflotsiini ja kanagliflotsiini. 
Niillä on eroja esimerkiksi SGLT2/SGLT1- 
selektiivisyyden ja glukoosipitoisuutta pienentä-
vän tehon suhteen. Erojen kliininen merkitys 
on vielä osin epäselvä.
SGLT2:n estäjien HbA1c-pitoisuutta alentava 
vaikutus on noin 0,5–1,5 prosenttiyksikköä poti-
lailla, joilla lähtötaso on 8–9 %. Lääke edistää 
diabeetikolla painonlaskua ja parantaa sitä kaut-
ta myös insuliiniherkkyyttä. Paino laskee en-
simmäisten hoitokuukausien aikana keskimää-
rin 2–5 % (1,5–6 kg) ja tasoittuu pitkäaikaisessa 
hoidossa. Painon väheneminen johtuu alkuun 
osin diureesin lisääntymisestä mutta pääosin 
glukoosin erittymisen aiheuttamasta kalorien 
menetyksestä. Vaikuttaa siltä, että lopputulok-
sena on rasvan ja etenkin viskeraalisen rasvan 
väheneminen. Tämä on tyypin 2 diabeetikoille 
tyypillisen metabolisen oireyhtymän kannalta 
edullista.
SGLT2:n estäjät saattavat kohentaa haiman 
beetasolujen toimintaa. Glukagonin eritys kui-
tenkin lisääntyy (2). Koska SGLT2:n estäjien 
vaikutus on insuliinista riippumaton, se ei yksi-
nään aiheuta hypoglykemiaa, mikä on merkittä-
vä etu.
Osmoottinen diureesi vaikuttaa nestetasapai-
noon, verenpaineeseen ja munuaisten toimin-
taan. Hyödyllisiä munuaisvaikutuksia ovat int-
raglomerulaaripaineen ja hyperfiltraation vähe-
neminen sekä albuminurian hidastuminen. 
Systolinen verenpaine laskee keskimäärin 3–4 
Hgmm, diastolinen vähemmän. Tulos vastaa 
siis hyvin yhden verenpainelääkkeen vaikutusta 
ja saattaa korostua muiden verenpainelääkkei-
den kuin diureettien käyttäjillä (6,7).
Natriureesia ja verenpaineen laskua lukuun 
ottamatta SGLT2:n estäjien vaikutukset glukoo-
siin, kaliumiin ja uraattiin ovat perinteisten tiat-
sididiureettien peilikuvia ja kliinisesti edullisia. 
Tiatsididiureeteista poiketen SGLT2:n estäjillä 
saattaa myös olla epäedullisia vaikutuksia kal-
sium- ja fosfaattiaineenvaihduntaan, mutta vai-
kutusten kliinisestä merkityksestä ei ole näyttöä. 
SGLT2:n estäjät suurentavat jonkin verran 
LDL-kolesterolipitoisuutta ja myös HDL-kole-
sterolipitoisuutta. LDL-pitoisuuden suurenemi-
sen syy ja kliininen merkitys on epäselvä, mutta 
mekanismina saattaa olla kolesteroliabsorption 
lisääntyminen glukoosipitoisuuden pienentyes-
sä (12,13). HDL-pitoisuuden suureneminen 
saattaa sen sijaan selittyä painonlaskulla ja vis-
keraalisen rasvan vähenemisellä.
Haittavaikutukset
Yleisimpiä haittoja tutkimuksissa ovat olleet – 
glukosuriaan sopien – virtsatie- ja erityisesti ge-
nitaalialueen infektiot. Niitä on esiintynyt muu-
tamalla prosentilla potilaista. Ne ovat yleisimpiä 
naisilla, yleensä lieviä ja rutiininomaisesti hoi-
dettavia. Genitaalialueen haitat voivat kuitenkin 
korostua lihavilla ja todennäköisesti myös van-
hoilla potilailla, joita tähänastisissa tutkimuk-
sissa on ollut vähän.
Taulukko 1. 
diabeteslääkkeiden kohteet ja vaikutus glukoosiaineenvaihduntaan
lääkeryhmä kohde-elin Vaikutus glukoosiaineen vaihduntaan
Insuliini Maksa, perifeeriset 
kudokset
Vähentää glukoosin tuotantoa ja 
lisää glukoosin käyttöä
Sulfonyyliurea, glinidi Haima Stimuloi insuliinineritystä
Metformiini Maksa, perifeeriset 
kudokset?
Vähentää glukoosin tuotantoa, 
mahdollisesti lisää insuliini herkkyyttä








lisää glukoosiriippuvaista  insuliinin 
eritystä, vähentää glukagonin eritystä
alfa-glukosidaasin estäjä Suolisto Hidastaa hiilihydraattien  imeytymistä
SGlT2:n estäjä Munuainen lisää glukoosin eritystä virtsaan; 
epäsuorasti vähentää insuliini-
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Vaikutusmekanismin huomioon ottaen on 
ehkä yllättävää, että kliinisissä tutkimuksissa ei 
ole tullut esiin erityisiä elektrolyytteihin tai 
nestetasapainoon liittyviä haittoja. Tosin tutki-
muksista on yleensä rajattu pois potilaat, jotka 
ovat näiden haittojen suhteen suurimmassa 
riskissä (esimerkiksi eGFR < 30–45 ml/
min/1,73m2).
Potentiaalisesti vaarallisin SGLT2:n estäjiin 
liitetty haittavaikutus on ketoasidoosi. Se näyt-
tää kuitenkin harvinaiselta tyypin 2 diabeetikoil-
la. Tähänastisissa tutkimuksissa ketoasidoosin 
esiintyvyys on ollut enintään 0,1 %:n luokkaa 
(14) ja yleensä mukana on ollut muita altistavia 
tekijöitä. SGLT2:n estäjän käytön aikana kehit-
tyvä ketoasidoosi on kuitenkin salakavala, koska 
veren glukoosipitoisuus voi olla normaali. Tä-
män sinänsä harvinaisen haitan muistaminen 
on tärkeää, jos SGLT2:n estäjää käyttävän dia-
beetikon vointi huononee.
Pitkäaikaisvaikutukset
Tyypin 2 diabeetikoiden ennusteeseen vaikuttaa 
merkittävimmin sydän- ja verisuonitautisairas-
tavuus (15). Vaikka liika glukoosi on epäilemät-
tä toksista, pelkän hyperglykemian hoidon vai-
kutusta valtimotautiriskiin on tähän asti ollut 
vaikea osoittaa.
Siksi olikin yllättävää, että ensimmäisessä jul-
kaistussa päätetapahtumatutkimuksessa empa-
gliflotsiinilla voitiin osoittaa valtimotautitapah-
tumien ja myös kokonaiskuolleisuuden pie-
neneminen (EMPA-REG, 16). Samantyyppisiä 
kardiovaskulaarituloksia odotetaan myös dapa-
gliflotsiinilta, mutta varsinaiset päätetapahtu-
matutkimukset ovat sen osalta vielä kesken.
Valtimosuojan mekanismi on todennäköises-
ti monitekijäinen, mutta koska myös sydämen 
vajaatoiminta väheni, yksi selitys on lääkkeen 
aiheuttama osmoottinen diureesi, lievä natri-
ureesi ja verenpaineen lasku. On huomattava, 
 että tähänastiset tutkimukset on tehty suuren 
riskin potilailla, joita hoidettiin mm. statiineilla 
ja ACE:n estäjillä / ATR:n salpaajilla. Näillä 
lääkkeillä on kardiovaskulaaririskin kannalta sy-
nergististä vaikutusta, ja statiinit estävät myös 
SGLT2:n estäjän käyttöön mahdollisesti liitty-
vää LDL-kolesterolipitoisuuden suurenemista.
Kliininen käyttö
SGLT2:n estäjät on nyt tarkoitettu vain tyypin 2 
diabeetikoiden hoitoon, mutta niiden käyttöä 
tutkitaan myös tyypin 1 diabeteksen hoidossa, 
jossa niistä odotetaan olevan apua. Tyypin 1 dia-
betespotilailla on kuitenkin erityisesti huomioi-
tava normoglykeemisen ketoasidoosin riski.
Poikkeavan vaikutusmekanisminsa ja vähäi-
sen hypoglykemiariskinsä takia SGLT2:n estäjä 
voidaan hyvin yhdistää muihin diabeteslääkkei-
siin, mukaan lukien insuliiniin. Tällöin tulee 
kuitenkin painonlaskun myötä varautua vähen-
tämään veren glukoosipitoisuutta pienentävien 
muiden lääkkeiden annosta.
Parhaimmillaan SGLT2:n estäjät lienevät 
hoidettaessa sellaista keski-ikäistä, hypertensii-
vistä, tyypin 2 diabetesta sairastavaa potilasta, 
jonka munuaistoiminta on vielä säilynyt (eGFR 
> 60 ml/min/1,73m2). Tällaiset potilaat hyöty-
Taulukko 2.
sglt2:n estäjän monet vaikutukset.
kohde Vaikutus Mekanismi
VERENkIERToElIMISTÖ
Verenpaine laskee osmoottinen diureesi, natriumin 
eritys, valtimoiden jäykkyyden 
 vähentyminen? uraatin eritys?
Pulssi Ei vaikutusta
Valtimoiden jäykkyys Vähenee Glukoosipitoisuuden pieneneminen
Sympaattinen hermosto aktiivisuus vähenee
ENDokRINoloGIa
Glukoosipitoisuus Pienenee Glukoosin reabsorption esto
Insuliini laskee Glukoositason ja painon lasku




Glukoositason ja painon lasku 
lisää kolesteroli absorptiota ja 
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vät myös lääkkeen käyttöön liittyvästä painon- 
ja  verenpaineenlaskusta sekä mahdollisesta 
munuaissuojasta. Brittiläisen analyysin mu-
kaan SGLT2:n estäjän lisääminen metformii-
niin on myös kustannusvaikuttavaa (17). Mie-
lenkiintoiseksi käyttöaiheeksi voi tulevaisuu-
dessa osoittautua myös sydämen vajaatoimin-
nan hoito (18). Toistaiseksi olisin kuitenkin pi-
dättyväinen SGLT2:n estäjien käytössä hoidet-
taessa hauraita, monisairaita vanhusdiabeetik-
koja (11). Heidän munuaistoimintansa on 
yleensä heikentynyt, ja he ovat herkkiä neste-
tasapainon muutoksille ja absoluuttisen insulii-
ninpuutteen takia myös ketoasidoosille. Lisäksi 
urogenitaaliongelmat ja luustohaitat saattavat 
korostua iäkkäillä potilailla. Vaikka EMPA-
REG-tutkimuksen osallistujat olivat monisairai-
ta potilaita, vain 9 % heistä oli yli 75-vuotiaita, 
eikä hoidon hyödystä ja haitoista vanhimmassa 
ryhmässä ole vielä tietoa.
Päätelmät
SGLT2:n estäjät saattavat hyvin merkitä hoito-
käytännön muutosta tyypin 2 diabeteksen hoi-
dossa. Ne myös osoittavat, miten moderni lää-
ketutkimus voi varsin nopeasti muuntaa fysio-
logisen mekanismin – sitten kun se todetaan – 
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